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摘  要 
目的：这项研究的目标一是检测板蓝根化合物 K 对异型抗原预致敏小鼠脾
脏中记忆性 T 细胞的体外同种反应性增殖强度的影响，目标二是检测 K 与效应
性 T 细胞共刺激阻断剂联用，对二次同种异体心脏移植物存活时间的影响。目
标三是探讨化合物 K 对二次同种异体心脏移植物可能的保护机制。 
方法：皮肤移植小鼠再次心脏移植构建小鼠预致敏同种异体心脏移植模
型，后联合应用板蓝根化合物 K 和共刺激通路阻断剂，观察移植物生存期的改
变，并从记忆性 T 细胞和记忆性 B 细胞两个角度探讨其可能的作用机制。 
结果：1、在体外试验中，我们发现化合物 K 可明显抑制异型抗原预致敏




因子分泌以及脾脏记忆性 T 细胞的数量和功能均有明显抑制作用。4、化合物 K
与共刺激分子阻断剂（Ab）联合应用可明显降低受者血清中同种异型抗体的水
平，而单独应用 K 组无此作用。 
结论：化合物 K 具有体外抑制 CD4+ 和 CD8+ 记忆性 T 细胞增殖的能力，
与共刺激阻断剂联用可明显延长异型抗原预致敏小鼠中二次心脏移植物存活时
间，减轻移植物中淋巴细胞浸润程度，明显降低移植物中炎性细胞因子（eg. 
IL-2， IFN-）产生水平，明显减弱脾脏 CD4+ 和 CD8+ 记忆性 T 细胞的数量和
同种异体反应强度，明显减少血清中同种异型抗体表达水平。 
















Objective: The objectives of this study were three-fold. We wanted to first to 
determine whether the compound K could reduce memory T cell proliferation in a 
mixed lymphocyte reaction (MLR); second, to determine whether compound K 
combined with anti-CD154 and anti-LFA-1 mAbs could reduce the accelerated 
rejection response in alloantigen-primed mice model; and third, to investigate the 
mechanism of action of compound K both in vitro and in vivo.  
Materials and methods: Full-thickness BALB/c trunk skin tissues (circular 
pieces, diameter= 1.2 cm) were engrafted onto the lumbar region of B6 mice, and 
recipients that had rejected BALB/c skin 4 weeks after transplantation were defined as 
alloantigen-primed mice. Hearts from the donor mice were transplanted to the neck 
vessels of the alloantigen-primed B6 recipients using a non-suture cuff technique. 
After the transplant, we treated the mice with costimulatory blockade and compound 
K to inhibit the activation of both effect and memory T cells. Furthermore, we studied 
the effects by comparing the mean survival time (MST) of the cardiac grafts and the 
possible mechanisms were evaluated.  





memory T cells proliferation in a mixed lymphocyte reaction (MLR). 2. In vivo, 
compound K combined with anti-CD154 and anti-LFA-1 monoclonal antibodies 
(mAbs) significantly extended the survival time of heart grafts in alloantigen-primed 
mice with no obvious toxic side effects. 3. Compound K works by reducing the 
expression of both IL-2 and IFN-γ within the graft. Compound K can also inhibit the  
alloresponses of memory T cells. 4.Compoud K combined with anti-CD154 and anti-
LFA-1 mAbs significantly reduced the level of alloantibodies in the serum. 
Conclusions: Compound K combined with anti-CD154 and anti-LFA-1 mAbs, 
can significantly prolong the survival time of heart grafts in alloantigen-primed mice. 
compound K works by reducing the expression of both IL-2 and IFN-γ within the 
graft, rather than enhancing expression of Tregs, to allow prolonged graft survival 
times. Furthermore, compound K inhibited the in vitro alloresponses of memory T 
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用的记忆性 CD4+ T 细胞不仅仅其自身对共刺激分子阻断剂的治疗方案有抵抗







用抗 T 细胞球蛋白（ATG、ATGAM 和 ALS）或 anti-CD52 抗体清除 T 细胞。









方案虽然清除了相关 T 细胞但却在受者血清中发现 IL-7、IL-15 升高，这种情况
导致 T 细胞的增殖和分化。而随着 CD45RO+ 记忆性 T 细胞稳态增殖，其中
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4 
初次暴露于外来抗原的初始性 T 细胞大量增殖分化成具有浸润感染组织、
清除外源微生物功能的效应性 T 细胞，在病原体清除以后大多数的效应性 T 细
胞发生细胞凋亡，部分形成抗原接触性的记忆性 T 细胞[9]。有研究指出 IL-7 是
初始免疫反应效应性细胞存活及其向记忆性细胞分化的关键因素[25-26]。相比较
而言，IL-2 在记忆性 T 细胞的形成及存活阶段分别具有不同的作用。一方面，
IL-2 通过提高 IL-7 受体的表达水平来促进 CD4+ 记忆性 T 细胞的生成并且如果
在 T 细胞的激活过程中存在 CD8+ 记忆性 T 细胞则还会诱导其的增殖[27-28]。另
一方面，IL-2 干预 CD8+ 记忆性 T 细胞的稳定性增殖[27]，并且有报道说 CD8+ 记




性增殖阶段 T 细胞的大量增加[32]。 






中均有分布[33-34]。通过记忆性 T 细胞表面表达的归巢受体、记忆性 T 细胞在体
内的组织分布以及它的功能特性综合考虑可以将记忆性 T 细胞分为两大群[35-
36]。在这一分类方法当中，细胞表面高表达归巢受体 CD62L 和 CCR7 分子并且
在功能上常常优先移行到二级淋巴器官以及具有稳定性增殖的潜力和在再次遇
到抗原刺激时能够迅速分化为效应性细胞参与免疫反应的记忆性 T 细胞称作中
央型 T 细胞。而另外一种记忆性 T 细胞的亚群则是与中央型 T 细胞从细胞表面
标志物到组织分布、从功能性质到在免疫反应中的作用特点都是完全不同的。
即细胞表面低表达 CD62L 和 CCR7 归巢受体，主要存在分布于非淋巴组织当中
并主要发挥具有对病原体的监督作用，并且这些效应型记忆性 T 细胞具有不依
赖于二级淋巴组织即可发挥针对病原体的迅速而强大的免疫效应作用 [37-39]。
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5 
长并且能更有效地介导保护性免疫反应。受外来抗原刺激后，CD62L+ T 细胞转
变为 CD62L-，表明中央型 T 细胞能发育为效应性 T 细胞或效应型 T 细胞。抗
原清除后，效应型 T 细胞又会转变为中央型 T 细胞[40]。 
值得注意的是，传统惯例上用于初始性 T 细胞标记的细胞表面分子，例如
CD62L 和高分子量的 CD45 亚型在晚期记忆性 T 细胞也有表达[41-43]。进一步的
讲，细胞表面标志物并非特异性的，例如，在记忆性和效应性 T 细胞均高表达
CD44











1976 年 4 月，在英国免疫学会会议上，他报告了这一惊人发现，消息引起了剑
桥大学罗伊.卡恩教授的极大兴趣，24556 被送到剑桥并在那里进行了动物试
验，结果是爆炸性的：使用环孢素的动物比使用传统免疫抑制剂的动物平均存
活时间超过 10 倍。1978 年 10 月，在罗马召开的第 17 界国际移植协会大会上，
罗伊²卡恩教授的试验报告再次证明了这种药物的神奇效果。在环孢素问世之
前的 20 世纪六七十年代，器官移植在很多研究中心进行过尝试，但只有 1/4 的
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后，很多免疫制剂也被研发出来，并被应用于临床治疗上，极大促进了器官移
植的发展，到 2006 年年底，人类已经完成了除大脑以外所有器官的移植[1]。 
现在临床上常规应用的免疫抑制剂主要针对于已经明确了的在初始性 T 细
胞接触外源性抗原之后的活化及克隆性增殖过程中关键的靶点而设计[46]。CsA
能够抑制 PHA 等有丝分裂原、anti-CD3 抗体及同种异体抗原刺激引起的 T 细胞
活化和混合淋巴细胞反应。这种抑制作用呈现剂量依赖性，并且主要发生在细
胞激活的早期，即 T 细胞受到刺激后的 0～4h，抑制 T 细胞从 G0 期进入 G1 期
或从 DNA 合成前期进入合成期。在激活过程的后期（48h 后）再应用 CsA 并不




众所周知 T 细胞受体的激活是记忆性 T 细胞活化的必须条件之一，而钙神
经素阻断剂则能够特异性靶向阻断 T 细胞受体的激活过程[46]。从这种意义上
讲，钙神经素阻断剂例如 CsA、FK506，具有抑制记忆性 T 细胞活化的潜力。
然而据报道 CD8+ 记忆性 T 细胞被 anti-CD3 抗体再次激活时炎症因子的释放只
有钙神经素阻断剂可以抑制，而雷帕霉素、MMF、氢化可的松等药物则无此作
用[54]。还有人指出，CsA 在 T 细胞效应阶段的初始阶段可以促进 T 细胞向记忆
性阶段分化[55]。而在供者特异性记忆性 T 细胞介导的移植排斥反应模型当中，
钙神经素阻断剂对二次移植排斥反应却几乎没有抑制作用[56]。总而言之，这些






且只存在初始性 T 细胞的机体有良好效果。但是，由于记忆性 T 细胞的激活相
对于初始性 T 细胞需要较少的抗原及共刺激分子通路的限制，所以共刺激分子
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